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(54) Title: SLIMMING COSMETIC COMPOSITIONS 

(54) Titre: COMPOSITIONS COSMETIQUES AMINCISS ANTES 

(57) Abstract 

The invention concerns the use of substances which activate lipolysis having the specific property to stimulate protein G activity. 
Said cell membrane proteins have a switching role in transmitting the signal from outside into the cell. In adipocytes they activate lipolysis. 
Their stimulation by substances such as GDP (guanosine diphosphate) or GTP7S (guanosine 5-[7-thio] triphosphate) or Gpp[NH)p 
(S'guanylylimidodiphosphate) and by plant extracts, obtained from plants selected inter alia among the genus Armeniacea, Atractylodis, 
Sinomenum, Bupleurum, Pharbitidis and Coleus, can be used in cosmetics. The use of these substances and plant extracts is novel. The 
extracts are obtained preferably by hydroglycolitic or alcoholic maceration. They are useful for preparing cosmetic and denmopharmaccutical 
compositions for their slimming and toning properties. 

(57) AbrSge' 

L' invention concerne V utilisation de substances qui activent la lipolyse en poss6dant la propri&e* specifique de stimulcr Tactivit^ 
des protelnes G. Ces prolines de la membrane cellulaire jouent le rdle de commutateur de la transmission du signal de Fextdrieur vers 
Tinte'rieur de la cellule. Dans les adipocytes elles activent la lipolyse. Leur stimulation par les substances telles que le GDP (guanosine 
diphosphate), GTP (guanosine triphosphate) ou GTP 7S (guanosine 5 -[7-thio] triphosphate) ou Gpp[NH]p (5'guanylylimidodiphosphate) 
ainsi que par les ex traits v6g6taux, obtenus a partir de plantes choisies entre autres parmi les genres Armeniacea, Atractylodis, Sinomenum, 
Bupleurum, Pharbitidis et Coleus, est exploitable dans le domaine cosmdtique. Cette utilisation de ces substances et extraits v6g6taux est 
nouvelle. Les extraits sont obtenus pre7£rentiellement par maceration hydroglycolique ou alcoolique. lis sont destines a la preparation de 
compositions cosm&iques et dermopharmaceutiques pour leur proprigte's lipolytiques, amincissantes et raffermissantes. 
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TITRE: Compositions cosmetiques amincissantes 

L'industrie cosmetique est en permanence a la recherche de nouveaux ingredients actifs 
possedant des activites lipolytiques pour les integrer dans des produits dits amincissants. 
De nombreuses substances (molecules pures comme les derives de xanthines; melanges 
complexes comme certains extraits de plantes, et autres) sont proposees et utilisees. Le 
marche demande n6anmoins des nouveautes et des produits toujours plus actifs; 
Les mecanismes biochimiques de la lipolyse au sein des adipocytes sont de mieux en 
mieux decrits dans la litterature scientifique. On sait que la molecule AMPc (adenosine 
monophosphate cyclique) joue un role important dans la lipolyse. En effet, elle est 
necessaire pour activer (via une proteine kinase) les triglycerides lipases qui effectuent la 
veritable lipolyse des corps gras. La cafeine et autres derives xanthines, par exemple, sont 
utilises dans les produits amincissants parce que ces molecules inhibent une enzyme, la 
phosphodiesterase, qui inactive I'AMPc. En inhibant cette inactivation, on maintient la 
concentration intracellular d'AMPc a un niveau plus eleve et done I'activite lipolytique. 
On peut egalement apporter I'AMPc directement aux cellules pour stimuler I'activite 
lipolytique. La synthese d'AMPc £ partir de I'ATP (adenosine triphosphate) s'effectue par 
une autre enzyme, I'adSnylate cyclase. Un certain nombre de molecules d'origine diverse 
ont ete dedrites qui stimuleraient I'activite de cette enzyme et contribueraient egalement a 
une elevation du taux de lipolyse. 

Recemment il a ete decouvert que I'interaction primaire d'un certain nombre de 
substances avec les cellules s'effectue par I'intermediaire d'un recepteur membranaire qui 
est associe a des proteines GDP dependantes (appel6es u prot6ines G"). Essentiellement 
deux types de proteines G existent, les proteines Gs (stimulatrices) et les proteines Gi 
(inhibitrices). Dans un certain nombre de cas, I'activation de la proteine Gs ou I'inhibition 
de la proteine Gi influence I'activite d'une cascade enzymatique qui commence avec 
I'adenylate cyclase. 

L'objet du present brevet est la d6couverte que certaines substances peuvent activer les 
proteines Gs et/ou inhiber les proteines Gi des adipocytes. La consequence de cette 
action est une lipolyse fortement accrue telle qu'elle peut §tre mise en evidence par la 
liberation de glycerol et d'acides gras dans le milieu. Cette activite est renforcee de fa?on 
fortement synergique par Tadjonction de cateine dans le milieu r6actionnel. 
En utilisant des inhibiteurs sp6cifiques de Tactivation des proteines Gs en m6me temps que 
I'activateur, on peut d6montrer la specificity de Taction. 
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fertilisation de ces substances, parmi lesquelles on peut citer le GDP (guanoside 
diphosphate), le GTP (guanosine triphosphate) et les analogues non hydrolysables de GTP 
(tels que le Gpp[NH]p = 5'-guanylylimidodiphosphate) et le GTPyS (guanosine 5-[y-thio] 
triphosphate), ainsi que les extraits de plantes d'origine chinoise ou indienne, pour stimuler 
la lipolyse dans des produits cosm&iques, est nouvelle. 

II s'agit d'extraits de plantes choisies parmi les genres Armeniacea, Atractylodis, 
Sinomenum, Bupleurum, Pharbitidis et Coleus, en particulier des extraits sees ou liquides 
de graines d'Armeniacea mume, du rhizome dAtractilodys lancea et A. macrocephalis, de 
racines et tiges de Sinomenum acutum, de racines de Bupleurum chinense, de graines de 
Pharbitidis diversifolia, de racines de Coleus forskohIL 

Les molecules GDP et GTP peuvent etre obtenues par extraction de tissus ou fluides 
d'origine animate ou vegetale, par voie biotechnologique (fermentation) ou, comme pour le 
Gpp[NH]p et le GTPyS, par synthese ohimique. 
Les experiences suivantes illustrent cette activite: 

Extrait de Sinomenum acutum: 100 g de rhizome sont broyes, puis extraits a I'epursement 
par maceration a chaud dans 500 ml d'ethanol. Apres separation des plantes et du solvant, 
on filtre I'extrait sur charbon actif, puis on evapore I'ethanol a sec (=extrait sec). Le residu 
sec de I'extraction ethanolique est repris dans du propylene glycol £ une dilution qui peut 
varier entre 1/1000 a 1/5 (p/p) (=extrait liquide) 

Pouvoir lipolytique: Des adipocytes humains (obtenu a partir de morceaux de peau pr6lev6s 
lors de la chirurgie plastique) sont mis en suspension dans un milieu de 
survie. Le metabolisme lipolytique de base est suivi par le dosage de glycerol et d'acides 
gras libels dans le temps. 

On ajoute ensuite differentes concentrations d'extrait au milieu; apr6s un temps d'incubation 
plus ou moins long, on constate Taugmentation du metabolisme lipolytique par une 
augmentation de la quantite de glycerol et d'acides gras liberes dans le milieu. Un temoin 
positif de stimulation est constitue par la theophylline. 
Les resultats obtenus sont les suivants: 

Relargage de glycerol (augmentation en % par rapport au taux de base) (moyenne sur 10 
essais) 

Theophylline a 1 0' 2 % (p/p) 85% 
Extrait sec de Sinomenum acutum a 5. 1 0^/o 65% 
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idem + cafeine a 3.10" 2 % 134% 
cafeine a 1(T 2 % 5% 

II en ressort que I'extrait sec de S. acutum possede un fort pouvoir stimulateur de la 
lipolyse qui est particulierement renforce par I'addition de cafeine dans le milieu. Cet effet 
n'est pas additif, mais fortement synergique, puisque la cafeine a la meme concentration 
n'a pratiquement pas d'effet. 

Dans ce meme modele experimental nous avons teste un inhibiteur de I'activite de la 
proteine Gs, le TPA (PhorboM2-myristate-13-ac6tate). En presence de TPA a 10-9 mol/l, 
I'activite de I'extrait de S. acutum est bloquee alors que celle de la theophylline ne Test 
pas, puisqu'elle n'agit pas sur les memes cibles celiulaires, comme le montre le tableau 
suivant : 

Augmentation du relargage de glycerol: 

Theophylline (1 0' 2 %) + TPA 1 CT 9 mol/l 93% 

Extrait sec de S. acutum (5.10' 3 %) + TPA 10~ 9 mol/l 9% 



II s'agit done bien d'un extrait dont le site d'activite est localise au sein du recepteur des 
proteines Gs. 



Des resultats semblables ont ete obtenus 


avec les 


extraits sees des 


plantes 


citees:augmentation du relargage de glycerol 


sans 


avec 


avec 




TPA 


cafeine 10' 2 % 


TPA 


graines 6'Armeniacea mume 


35% 


75% 


0% 


rhizome d'Atractilodys lancea 


74% 


124% 


6% 


rhizome d'A macrocephalis 


63% 


113% 


2% 


racines de Bupleurum chinense 


43% 


71% 


6% 


graines de Pharbitidis diversifolia 


31% 


56% 


12% 


racines de Coleus forskohli 


84% 


99% 


4% 


La meme experience en presence de derives de guanosine donne les resultats suivants: 


augmentation du relargage de glycerol 


sans 


avec 


avec 




TPA 


cafeine lO^/o 


TPA 


GDP a 1.10-4% 


25% 


76% 


2% 


GTP a 1.10-4% 


83% 


166% 


4% 


GptfNHlpal.lO^/o 


95% 


258% 


5% 


Test in vivo: Un test in vivo a ete effectue sur 15 femmes agees de 30 a 58 ans. Au debut 



de T6tude f le perimetre des cuisses est mesure a I'aide d f un centimetre; Tepaisseur de la 
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couche adipeuse est determinee a I'aide de la technique echograhique (ultrasons). Apres 
6 semaines de traitement biquotidien avec des gels (un gel placebo et un gel contenant 
I'extrait sec de Sinomenum acutum a 5.10' 3 % (p/p) et 3.10" 2 % de cafeine), les memes 
parametres sont mesures. 
5 On constate une evolution favorable du perimetre et de I'epaisseur de la couche adipeuse 

sur les cuisses traitees a la preparation contenant les peptides lipolytiques: -18% jet -14% 
respectivement pour chacun des parametres mesures, alors que la diminution de ces 
valeurs sur les cuisses traitees au placebo n'est pas significative. 
Le gel utilise est celui de I'exemple n° 1 . 
! o Exemple n° 1 : Gel amincissant 





Carbopol 1342 


0.3 






Propylene glycol 




2 




Glycerine 




1 




Vaseline blanche 




1.5 


15 


Cylomethicone 


6 






SipolC16C18S3 




0.5 




Lubrajel R MS 




10 




Triethanolamine 




0.3 




Extrait sec de Sinomenum acutum 




0.005 


20 


Cafeine 




1.0 




Eau, conservateurs, parfum 


qsp 100 g. 




Le gel placebo utilise pour le test ne 


contient pas Text 




Exemple n°2: Creme amincissante 
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Abil ZP 2434 
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Propylene glycol 
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Carbopol 980 




0.25 




Triethanolamine 




0.25 




GTP 




0.0002 
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Extrait sec de Sinomeni acutum 0.05 
Cafeine 1.0 

Eau, conservateurs, parfums qsp 100 g. 
Exemple n° 3: lotion alcoolique 
Ethanol 5.0 
Propylene glycol 2.0 
Abil B8851 0.5 
Eumulgin L 0.6 
Cafeine 2.0 

Extrait sec de Pharbitidis diversifolia 0. 1 

Eau, conservateurs, parfum qsp 100 g. 



De telles compositions presentent, outre les activites amincissantes (reduction de 
I'epaisseur de la couche adipeuse des cuisses et/ou des hanches) des proprietes 
raffermissantes (augmentation de la fermete cutanee, mesurees a I'aide du Cutometre R ) 
et restructurantes (diminution de I'aspect "cellulite" = "peau d'orange", mesur6es a I'aide 
de la m6thode des empreintes cutanees et d'un systeme d'analyse d'images). 
Les extraits objets du present brevet peuvent etre obtenus par la m§thode d'extraction 
d6crite prec6demment. Uexemple donne de fabrication de I'extrait n'est pourtant pas 
limitatif. Les ameliorations, optimisations et modifications du procede envisageables sont 
evidentes pour Thomme de Tart. A la place de la maceration simple, on peut employer des 
techniques a contre courant, la decoction, la lixiviation, Textraction ^ Taide d'ultrasons et de 
micro-ondes. 

Les solvants d^xtraction pour la preparation des extraits objets du present brevet peuvent 
etre choisis parmi Teau, le propylene glycol, le butylene glycol, la glycerine, le polyethylene 
glycol, les others methyliques ou ethyliques des diglycols, les polyols cycliques, les 
diglycols ethoxyI6s ou propoxyles ainsi que les alcanols methanol, ethanol, propanol, 
butanol, isopropanol et isobutanol ou tout melange de ces solvants. 
Les extraits ainsi obtenus peuvent etre employes dans les produits cosmetiques et 
dermopharmaceutiques de toute sorte et dans toute forme galenique employee en 
cosm6tique: emulsions H/E et E/H, laits, lotions, gels, pommades, huiles pour le corps, 
savons, sticks, sprays, sans que cette liste soit limitative. 

II est possible d'incorporer les substances a activite stimulatrice des proteines G (derives 
de guanosine et extraits des plantes decrits) dans des vecteurs cosm6tiques comme les 



WO?8/43607 



PCT/FR98/00439 



6 

liposomes, les chylomicrons, les macro-, micro- et nanoparticules ainsi que les macro-, 
micro- et nanocapsules, de les absorber sur des polymeres organiques poudreux, les 
talcs, bentonites et autres supports mineraux. 

La concentration d'utilisation de ces substances dans le produit fini peut varier entre 
0.00001 et 1% pour les derives de guanosine, pr6ferentiellement entre 0.0001 etfl.1%, 
entre 0.0001 et 10% (p/p), pr6ferentiellement entre 0.01 et 1% pour les extraits, sees, et 
entre 0.01% et 30%, preferentiellement entre 0.5% et 10% pour les extraits liquides, les 
pourcentages etant toujours exprimes en p/p. 

Les substances a activite stimulatrice des proteines G (derives de guanosine et extraits 
des plantes d6crits) objets du brevet peuvent etre combinees dans les compositions 
cosmetiques avec tout autre ingredient habituellement utilise en cosmetique: lipides 
d'extraction et ou/de synthese, polymeres gelifiants et viscosants, tensioactifs et 
emulsifiants, principes actifs hydro- ou liposolubles, extraits d'autres plantes, extraits 
tissulaires, extraits marins. La combinaison avec d'autres agents stimulant la lipolyse tels 
que la cafeine, la theophylline, les derives de xanthine en general est, grace & I'effet 
synergique d§montre, particulierement avantageuse pour realiser Tinvention. 
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REVEND1CATIONS 

1. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques a activite lipolytique 
caracterisees en ce qu'elles contiennent une ou plusieurs substances 
stimulant I'activite des proteines Gs des adipocytes. 
5 2. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques a activite lipolytique 

selon la revendication 1 caracterisees en ce que les dites substances sont 
des derives de guanosine choisis parmi le guanosine diphosphate, 
guanosine triphosphate, le 5' guanylylimidodiphosphate et le guanosine 5'- 
[y-thio] triphosphate. 

10 3. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques a activite lipolytique 

selon la revendication 1 caracterisees en ce que les dites substances sont 
des extraits vegetaux obtenus a partir des plantes choisies parmi les genres 
Armeniacea, Atractylodis, Sinomenum, Bupleurum, Pharbitidis, Coleus. 
4. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques a activite lipolytique 

15 selon la revendication 3 caracterisees en ce que I'extrait est obtenu a partir 

d'une ou plusieurs des ressources suivantes: graines tiArmeniacea mume, 
rhizome d'Atractilodys lancea et A. macrocephalis, racines et tiges de 
Sinomenum acutum, racines de Bupleumm chinense, de graines de 
Pharbitidis diversifolia, de racines Coleus forskohllL 

20 5. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques a activite lipolytique 

selon les revendications 3 et 4 caracterisees en ce que Textrait vegetal 
estobtenu grace a une extraction de la matiere seche au moyen des 
techniques de maceration, de lixiviation, de decoction, d'extraction a contre 
courant, d'extraction a Taide d'ultrasons et de micro-ondes. 

25 6. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques a activitfe lipolytique 

selon Tune quelconque des revendications 3 a 5 caracterisees en ce que le 
solvant d'extraction est choisi parmi I'eau, le propylene glycol, le butylene 
glycol, la glycerine, le polyethylene glycol, les ethers methyliques ou 
ethyliques des diglycols, les polyols cycliques, les diglycols ethoxyles ou 

30 propoxyl6s ainsi que les alcanols methanol, ethanol, propanol, butanol, 
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isopropanol et isobutanol ou tout melange de ces solvants. 

7. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques a activite lipolytique 
selon Tune quelconque des revendications 3 a 6 caracterisees en ce que la 
concentration de I'extrait sec vegetal dans le produit fini est comrpise entre 
0.0001 et 10% (p/p), preferentiellement entre 0.01 et 1% en poids" de la 
composition totale. 

8. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques a activite lipolytique 
selon Tune quelconque des revendications 3 a 6 caracterisees en ce que la 
concentration de I'extrait liquide des plantes dans le produit fini est comrpise 
entre 0.01 et 30% (p/p), preferentiellement entre 0.5 et 10% en poids de la 
composition totale. 

9. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques a activite lipolytique 
selon la revendication 2 caracterisees en ce que la concentration des 
derives de guanosine est comprise entre 0.00001 et 1%, preferentiellement 
entre 0.0001 et 0.1%, en poids de la composition totale. 

10. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques a activite lipolytique 
selon Tune quelconque des revendications 1 d 9 caracterisees en ce que 
les substances stimulant Tactivite des proteines Gs des adipocytes sont 
utilisees dans toute forme galenique employee en cosmetique ou 
dermopharmacie a savoir les emulsions H/E et E/H, laits, lotions, gels, 
pommades, huiles pour le corps, savons, sticks, sprays. 

1 1 . Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques a activite lipolytique 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 caracterisees en ce que 
les substances stimulant I'activite des proteines Gs des adipocytes sont 
incorporees dans des vecteurs cosmetiques comme les liposomes, les 
chylomicrons, les macro-, micro- et nanoparticules ainsi que les macro-, 
micro- et nanocapsules, ou absorbes sur des polymeres organiques 
poudreux, les talcs, bentonites et autres supports mineraux. 

12. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques a activite lipolytique 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 11 caracterisees en ce que 
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les substances stimulant Tactivite des proteines Gs des adipocytes sont 
combines dans les compositions cosmetiques avec tout autre ingredient 
habituellement utilise en cosmetique: lipides ^extraction et/ou de synthese, 
polymeres gelifiants et viscosants, tensioactifs et emulsifiants, principes 
actifs hydro- ou liposolubles, extraits de plantes, extraits tissulaires, extraits 
marins. 

13. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques a activite lipolytique 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 12 caracterisees en ce que 
les substances stimulant I'activite des proteines Gs des adipocytes sont 
combinees dans les compositions cosmetiques avec d'autres agents 
stimulant la lipolyse tels que la cafeine, la theophylline, les derives de 
xanthine en general. 

14. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques a activite lipolytique 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 13 caracterisees en ce que 
les substances stimulant I'activite des proteines Gs des adipocytes sont 
utilisees dans les applications cosmetiques pour les soins de la peau, 
particulierement le traitement amincissant des surcharges ponderales des 
cuisses et des hanches, le traitement de la cellulite, le raffermissement 
cutane. 
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